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^ (54) Title: TRANSDERMAL THERAPEUTIC SYSTEM FOR THE DELIVERY OFLERISETRON 

^ (54) Bezeichnung: TRANSDERMALES THERAPEUTISCHES SYSTEM ZUR ABGABE VON LERISETRON 
00 

fJi (57) Abstract: The invention relates to a phannaceutical preparation containing lerisetron and provided in the form of a tra^te- 
5 S ASTotic system (ITS). The inventWe preparation comprises a backing layer, an active substance reservoir and a detachable 

^ and is based on silicon adhesive(s). 

n (51) Zusammenfassung: Eine Lerisetron enthaltende phaimazendsche Zubereitong in Fonn eines ttansdemalen *erai^;ji^che" 
S StemsT-I^S) umfasst eine RUckschichl, ein damit veAundenes. Urisetwn enthaltendes. mindestens e.nschicht,ges haftUebendes 
^ Wirkstoftieservoir auf der Basis von Silikonhaftkleber(n), und eine abiesbare Schutzschicht. 
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Transd0znia3.es thorapeutisches System zur Abgabe von 
Lerisetron 

5 Die vorliegende Erf indung betrifft pharmazeutische Zuberei- 
timgen zur Verabreichung des Wirkstof f s Lerisetron an die 
Haut. Sie betrifft femer die Verwendung solcher Zuberei- 
tungen zur transdennalen JRpplifcation dieses Wirkstof fs an 
patienten zur Prevention und Sherapie von t)belkeit und Br- 
io brechen. 

Der Wirkstof f Lerisetron gehdrt zur Klasse der selektiven 
5-HT3-Rezeptor-Antagonisten. Er eignet sich allgemeln zur 
Behandlung von iibelkeit und Brbrechen. Insbesondere kann 
15 dieser Wirkstof f eingesetzt werden, um die durch Strahlen- 
oder Chemotherapie verursachte Ubelkeit oder das Erbrechen 
zu unterdriicken oder zu verhindem. 

Bei der oralen Verabreichung dieses Wirkstof fs kSnnen - 
20 insbesondere wfthrend einer CSiemo- oder Strahlentherapie - 
Probleme auftreten, wie z. B. gastrointestinale Intoleranz, 
niedrige enterale Absorption und scdinelle "First -Pass" - 
Metabolisierung in der Leber. Vor allem der letztgenannte 
Ef f ekt kann eine erhfihte Applikationsfrequenz erforderlich 
25 nachen. 

Eine Utogehung des Gastrointestinaltraktes und damit auch 
des "First-Pass "-Effekts laSt sich grundsStzlich durch eine 
transdennale Verabreichimg des jeweiligen Wirkstoffes er- 

30 reichen, beispielsweise durch Verwendung von transdennalen 
therapeutischen Systemen (TTS) . Dabei handelt es sich um 
Darreichungsfonnen, die auf die Haut appliziert werden und 
den enthaltenen Wirkstof f an die Haut abgeben. Allgemein 
kSnnen TTS den therapeutischen Wert einer Arzneistof f zube- 

35 reitung erhShen, indem sie eine konstante JOjgabe des Arz- 
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neistoffes iUjer elnen veriangerten Zeitraum in das Blutkom- 
partlment gewftbrlelsten. 

Serartige TTS weisen typischerweise einen Aufbau aus einer 
5 arzneistoffundurchiassigen Tragerschicht, einer arznei- 
stoffhaltigen Reservoirschicht, gegebenenfalls einer Steu- 
ermenbran, sbwie einer Haftfcleberschicht zur Befestigung 
auf der Haut auf , wobei letztere adt der arznelstoffhalti- 
gen Reser^roirschicht identisch sein kaim. Die arzneistoff- 
10 haltige Schioht kann noch weitere Inhaltssto£fe enthalten, 
z. B. Weichmsicher, Klebrigmacher, Ldsungsvermittler, Stabi- 
lisatoren, Fttllstoffo, Trilgerstoffo und Porxneationsbe- 
schleunlger. Die hierftlr in Frage kammenden pharnazeutisch 
unbedenklichen Substanzen sind dem Facbnann grunds&tzlich 
15 bekajmt . 

Auch wenn TTS als Darceichungsf onaen grundsStzlich bekaxint 
sind, stellt die Fonmilierung eines bestimmten Wirkstoffs, 
z. B. Lerisetron, als TTS eine gewisse Herausforderung dar, 

20 und as kSnnen verschiedene Problems auftireten. So ma& ein 
TTS, Tim therapeutisch eingesetzt werden zu kdanen, einen 
genilgend hohen Wirkstof f-Plnx duroh die Haut eznfiglichen. 
Es XBUS femer eine gnte Stabilitat aufweisen und darf ins- 
besondere wfthrend der Lagerung keinen Veranderungen unter- 

25 liegen. Die Auswahl geeigneter Polymere fftr das Wirkstoff- 
resexrvoir kann sich als schvrierig erweisen, da diese Poly- 
mere kompatibel sein mttssen zu dem jeweiligen Wirkstoff . 
Aufierdem mufi das TTS kostengttnstig hergestellt werden kon- 
nen. 

30 

Die Aufgabe der vorliegenden Erf indung war es deshalb, eine 
transdermale Darreicfaungsfom fttr den Wirkstoff Lerisetron 
bereitzustellen, welche einen genttgend hohen Wirkstof f-Plux 
in vivo ezmdglieht, und jwlche mittels gangiger Herstel- 
35 lungsverfahren kostengttnstig produziert werden kann. 
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Erfindungsgemas wird dlese Aufgabe gel6st durch eine Leri- 
setron entbaltende ^lannazeutische Zubereitung in Form ei- 
nes transdermalen therapeutischen Systems (TTS) gemSB An- 
spruch 1, welches ein Lerisetron enthaltendes, mindestens 
elnschichtiges haftklebendes Wirkstoff reservoir auf der Ba- 
sis von Silikonhaftkleber(n) aufwelst. Diese Haftkleber, 
und gegebenenfalls weitere Polymere, bilden die Polymerma- 
trix des wirkstoff reservoirs . Als Silikonhaftkleber werden 
Raftkleber basierend auf einsr polydimethylsiloxanstruktur 
verstasden. 

Das wirkstoffreservoir ist xnit einer wirkstoffundurohlftssi- 
gen Schutzschicht verbunden. Femer weist die erf indungsge- 
ma£e pharmazeutische Zubereitung in Form eines TTS eine ab- 
Idsbare Schutzschicht auf, welche vor der Applikation des 
haftklebenden TTS auf die Haut von der Klebeschicbt ent- 
femt wird. 

Es hat sich gezeigt, daS die oben erwibnte Formulierung auf 
der Basis von Silikonhaftkleber (n) besonders vorteilhaft 
ist, da Lerisetron einerseits eine hohe Permeabilitat in 
der Silikotmatrix des Wirkstoff reservoirs, emdererseits 
aber eine niedrige Affinitat zu dieser Matrix besitzt. Zu- 
ddn weisen Silikonhaftkleber eine hohe Konpatibilitat zu 
dem Wirkstoff Lerisetron anf • Welterhin ist von Vorteil, 
daS die Klebeeigenschaften auch bei Tenperatur- und Peuch- 
tigkeitsschwankungen konstant bleiben. 

Erf indungsgemidS konnen Lerisetron enthaltende phunnazeuti- 
sche Ziibereitungen in Form von transdermalen therapeuti- 
schen Systemen geonSS An^rueh 2 auch ein mindestens ein- 
schichtiges haftklebendes Wirkstoffreservoir auf weisen, 
welches auf der Basis von Polyneren aufgebaut ist, die aus 
der Polyisobutylene, Polsrterpene, Bthylenvlnylacetat- 
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10 



15 



Copolynere, Synthesekautschuke und HelBschinelzklebor umfas- 
senden Gruppe ausgewfthlt sind. 

Ferner kann das Lerisetron enthaltende wirkstoffreservoir 
der erfindungsgemifien TTS auch aus einer Mischung von min- 
destens zwei Polymeren aufgebaut sein, wobei diese Polymere 
aus der Gruppe ausgewahlt werden k6nnen, welche Silikon- 
haftkleber, Polyisobutylene, Polyterpene, Ethylenvlnylace- 
tat-Cppolymere, Syathesekautschuke und HeiSschnielzkleber 
umf aSt. 

Grundsatzlich ist das Wirkstoffreservoir aus einer aiinde- 
stens einschichtigen Polymennatrix aufgebaut, welche den 
Wirkstoff Lerisetron und ggf . die weiter unten genaanten 
zus&tzlichen Inhaltsstoffe enthfilt. 

Gemas einer besonderen Ausftlhrungsform ist vorgesehen, dafi 
mindestens eine Polymermatrixschicht des Wirkstoffreser-. 
voirs Polymerbestandteile aus der Gruppe der substituierten 
cellulosen, vorzugsweise aus der Gruppe der Methyl- oder 
Ethylcellulosen, enthftlt. 

Grundsatzlich kann der Wirkstoff Lerisetron im Wirkstoffre- 
servoir Bolekular-dispers oder in LSsung vorliegen; aller- 
dings ist auch eine Pormalierung nfiglich, bei welcher der 
Wirkstoff grob-dispers, kolloldal oder als Suspension vor- 
25 liegt . 

vorzugsweise wird eine mSglichst hohe Wirkstof fkonzentrati- 
on in der bzw. den wirkstof f halt igen Schichten des Wirk- 
stof f reservoirs angestrebt, urn eine hohe Preisetzungsrate 
(Wirkstoff-Flux) zu erzlelen. Nach Mdglichkeit sollte die 

30 Konzentration von Leriseton die sattigungsldslichkeit er- 
reichen; die wirkstof fhaltigen Schichten WSnnen auch wirk- 
stoffflbersattigt sein, wdbei die sattigungslSslichkeit 
ttberschritten ^rd. Allerdings ist dabei zu beachten, daS 
bei zu hohen wirkstof fkonzentrationen die physikalische 

35 Stabilitat des Wirkstof fs im wirkstoffreservoir beeintrach- 
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tigt werden kann. Bei den erf indungsgemaSen TTS werden des- 
halb Wirkstoffkonzentrationen im Bereich von 0,1 bis 30 
Gew.-9fe angestrebtr wobei Wirkstoffkonzentrationen ixn Be- 
reich zwischen 1 und 10 Gew.-% besonders bevorzugt werden; 
5 die Konzentrationsangaben beziehen sich auf die Gesamtmasse 
der wirkstoffhaltigen Schichten. 

Wenn der Wirkstof f im Wirkstoff reservoir in gelSster Form 
vorliegen soil, ist es vorteilhaft, wenn die Pormulierung 

10 der Polymermatrix des Wirkstof f reservoirs einen Ldsungsver- 
mittler enthait. Als Beispiele filr solche LSsuagsvermittler 
seien genannt: 1,2-Propandiol, Tetrahydrofurfurylalkohol, 
Transcutol, Butandiol, Glycerin, PEG 400, Diethyltoluamid, 
Monoisppropylidenglycerin, wobei 1,2-Propandiol als Ld- 

15 snngsvermittler besonders bevorzugt wird. Als vorteilhaft 
hat sich herausgestellt, wenn der Anteil des Ldsungsver- 
mittlers, bezogen auf das gesamte TTS, zwischen 1 und 50 
Gew.-96, vorzugsweise zwischen 5 und 35 Gew.-% betragt. 

20 Unter Dtastanden kann durch die Einarbeitung eines Ldsungs- 
vermittlers in die Polymermatrix ein Zwei-Phasen-iSyst©ra 
entstehen, und/oder der Wirkstof f Lerisetron kann als Dis- 
persion vorliegen. insbesondere in diesen Fallen ist es 
vorteilhaft, der wirkstoffhaltigen Polymermatrix einen 

25 Emulgator beizumischen. 

Dabei wird der Emulgator ttblicherweise vor der Bildung des 
Zwei-Phasen-Systems eingearbeitet . Der Emulgator wird ent- 
weder in die kohSrente SuBere Phase gegeben und die disper- 
se Phase wird nach und nach eingearbeitet, oder der Emulga- 

30 tor wird in die disperse ixmere Phase eingearbeitet. 

iatemativ kann der Emulgator auch erst nach erfolgter Bil- 
dung des Zwei-Phasen-Systems eingearbeitet werden. 

Als Emulgatoren kommra beispielsweise Natriumdodecylsulfat, 
35 Lecithin, Cetylalkohol, Cetylstearylalkohol, Sorbitanfett- 
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saureester, PolytJacyethylen-Sorbitanfettsaureester, Polyoxy- 
ethylen-Pettsauroglyceride vaoA Polyoxyethylottf ettsaureoster 
in Frage. 

VOL wahxend der Applikation der erfindungsgemafien Lerisetron 
enthaltenden TTS einen rndglichst hohen Wirkstoff-Plux durch 
die Haut zu erreichen, hat es sich femer als besonders 
gttnstig erwiesen, wenn das wirkstof fhaltige Reservoir zu- 
satzlich mindestens einen Haut-Penetrationsverstarker ("En- 
hancer") enthait. Als Haut-Penetrationsverstarker eignen 
sich beispielsvjeise Stoffe, die ausgewahlt sind aus der 
Gruppe, die Polyoaiyethylenfettsaureester, polyoaiyethylen- 
sorbitaafettsaureester, Sorbitanfettsaureester, Pettsauren, 
Fettalkohole, Ester von Fettsauren mit Methanol, Ethanol 
Oder iscvropanol, und Ester von Pettalkoholen mit Essigsau- 
re Oder MilchsSure Tunfafit. Beispiele fttr Penetrationsver- 
starker sind Decanol, Dodecanol, OlsSure, dlsaurediethanol- 
amin, Mtyristinsaure/ Sorbitanmonolaurat, Polyoxylaurylether 
(z. B. Brij®) . Bevorzugt warden polyoxyethylenfettalkohol- 
ether, besonders bevorzugt Polyoxylaurylether (wie Brij®' 
z. B. Brij® 30) als Hautpenetrationsverstarker eingesetzt. 
Ua den Wirkstof f -Flux zu optimieren, kfinnen erfindungsgemas 
auoh Kortbinationen zweier oder mehrerer penetrationsver- 
starkender Substanzen eingesetzt werden. 

Die Polymer-Matrixschicht(en) des Wirkstof f reservoirs kaim 
bzw. kdnnen auch Weichmacher enthalten, van die physikali- 
schen Eigenschaften der Haftklebematrix zu beeinflussen. 
Als Weichmacher eignen sich yor allem Stoffe, die ausge- 
wShlt sind aus der Gruppe, welche Kohlenwasserstoffe, Alko- 
hole, Carbonsauren und ihre Derivate, Ether, Ester und JVmi- 
ne umfaSt. Die Konzentration des/der Weichmacher (s) , bezo- 
gen auf das Wirkstoffreservoir, kann zwischen 0 bis 30 
Oew.-% betragen, vorzugsweise betragt sie 5 bis 20 Gow.-%. 
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Das Wlrkstof fresorvolr dor erfinaungsgemiSen Lerisetron 
enthaltenden phamiazoutlschen Zubereitungen in Form von TTS 
ist in der einfachsten Aus£«hrungsfona eine einschichtige 
Polynermatrix. Allerdings sind nach der Erfindung auch wei- 
tere Ausffihrungsformen vorgesehen, welche sich dadurch aus- 
zeichnen, daS das TTS einen schichtf6rmig©n Aufbau des 
Wirkstof freservoirs mlt mindestens zwei Polymer-MatriK- 
schichten aufweist. 

Bei einem solchen xuehrschichtigen Wirkstof freservoir fcann 
von der Mdglichkoit Gebrauch gemacht werden, dafi die ein- 
zelnen Polyner-Matrixschichten unterschiedliche Konzentra- 
tionen von Wirkstof f, Hantpenetrationsverstarker (n) Oder 
Enul gator (en) aufweisen. 

Bei der Verwendung einer mehrschichtigen Polymer-Matrix er- 
geben sich auch zusatzliche variationsmSglichkeiten hin- 
sichtllch der Auswahl der Haf tkleber-Polymere . Beispiels- 
weise kann es von Vorteil sein, wenn mindestens zwei Poly- 
mer-Matrixschichten sich hinsichtlich der an ihrem ftufbau 
beteiligten Polymere unterscheiden, woibei vorzugsweise min- 
destens eine Polymer-Matrixschicht Polj^merbestandteile aus 
der in Anspruch 2 genannten Oruvpe von Polymeren enthilt. 
Auch kennen die einzelnon Schichten nnterschiedliche Sili- 
konhaftkleber aufweisen. 

Falls eine Steuerung der wirkstof £-Freisetzung erforderlich 
ist und nicht durch andere Mechanismen bewirkt wird, kann 
das Wirks toff -Reservoir auf der AljgaJjeseite (hautnahe Sei- 
te) auch mit einer Steuermeinbran versehen wearden, welche 
die Abgabe des Wirkstof fs an die Haut steuert. Fttr diesen 
Zweck geeignete Menbran-Materialien sind dem Fachmann be- 
kEuont. 

Gena£ einer besonderen Ausftthrungsform kann der Wirkstoff 
Lerisetron in der erf indungsgenSSen Zubereitung in Form ei- 
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nes OTS audh in einem beutelfdrmigen Wirkstoff reservoir 
vorliegon. Dieses beutelfdrmige Reservoir ist mit einer 
fWssigen, hochviskosen, halbfesten oder thixotropen wirk- 
stoffhaltigen Matrix gefttllt, wobei es besonders vorteil- 

5 haft ist, wenn das halbfeste oder tbixotrope Wirkstoff re- 
servoir einen Gelbildner enthftlt. Dabei mufi die der Haut 
abgewaadte BeutelrUckseite wirkstoffundurchiassig, die der 
Haut zugewandte Seite wirkstoff durchlilssig seia. Optional 
kaan auch eine wirkstof fdurchlftssige Ifembran die Stouerung 

10 der Wirkstofffreisetzung kontrollieren. 

Der Aufbau der erf indungsgemSBen TTS umfaBt neben dem oben 
besprochenen Wirkstoffreservoir eine wirkstoffundurchlassi- 
ge Riickschicht sowie eine ebenfalls wirkstof fundurchiassige 

15 abldsbare Schutzfolie. 

Rls Material fUr die Riickschicht eignen sich eine Vielzahl 
von hautvertraglichen Kunststoffolien, wie z. B. Folien aus 
Polyvinylchlorid, Bthylenvinylacetat, Vinylacetat, Poly- 
ethylen, Polypropylen oder Cellulosederivaten. Besonders 

20 geeignet als Material ftir die Riickschicht sind Polyester, 
die sich durch besondere Festigkeit auszeichnen. Femer 
kann es im Binzelfall niltzlich sein, die aus Folienmaterial 
bestehende Riickschicht mit einer zusStzlichen Auf lage zu 
versehen, z. B. durch Bedanpfung mit Metallen oder anderen 

25 diffusionssperrenden Zusatzstof fen wie Siliciumdloxid, Alu- 
miniumoxid oder Shnlicher, dem Fachmann bekannter Stoffe. 

Fur die ablSsbare Schutzschicht kftnnen grundsatzlieh die- 
selben Materialien verwendet werden wie fiir die Rflck- 

30 schicht, vorausgesetzt, dafi diese Schicht einer geeigneten 
Oberfiachenbehandlung, z. B. Fluorosilikonisierung, unter- 
zogen wird, so dafi sie von der von ihr bedeckten Haftklebe- 
schicht ablSsbar ist und vor Applikation des TTS abgezogen 
werden kann. AuSerdem kSnnen als abldsbare Schutzschichten 

35 auch andere Materialien voinjendet werden, wie z. B. Polyte- 
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trafluorethylen-behaadeltes Papier, Cellophan, Polyvinyl- 
chlorld Oder Shnliche. 

Die erfindungsgemafien Lerisetron enthaltenden TTS warden 
anhand eines Herstellungsbeispiels nachf olgend nSher erlSu- 
tert. 

Bei spiel 

Die erfindiingsgemaSen TTS kfianen tde folgt hergestellt wer- 
den: Zim&chBt wird der Wirkstoff Lerisetron sowie ein ge- 
eigneter Enhancer (z, B. Brij® 30) in einem LSsimgsver- 
ndttler (z. B. 1,2 Propandiol) gelSst, wobei die Ronzentra- 
tion von Lerisetron nfiglichst die sattigungsldslichkeit er- 
reiehen sollte. Oegebenenfalls kamx die Ldsung auch ttber- 
sattigt sein. Diese Lttsung wird mit einer geeigneten Rilhr- 
apparatur in den Silikonkleber, der ebenfalls in einem L6- 
sungsmittel gelSst ist, gegeben und dispergiert, so daB ei- 
ne mdglichst homogene Pliissig-Piassig-Disperslon entsteht. 
Diese Dispersion wird mit einer geeigneten Vorrichtung ho- 
mogen auf eine TrSgerfolie (z. B. Rilckschicht ) beschichtet. 
Anschliefiend wird durch eine kontrollierte Trocknung das 
L6sungsmittel des Silikonklebers sowie eventuelle Anteile 
das L6»ungsvermittlers entfemt. Das so erhaltene Laminat 
wird anschlieSend mit einer weiteren Polie (z. B. Schutzfo- 
lie) zukascMert. Zuletzt werden einzelne TTS einer be- 
stimmten Plftche ausgestanzt und in ein adSquates Packmittel 
verpackt. Es hat sich gezeigt, daS mit einem derartigen TTS 
eine fiir therapeutische Zwecke ausreichende Abgaberate von 
Lerisetron an die Haut erreicht werden kann. Bel Messungen 
der Wirkstof fpermeation, die bei 37 «»C an humaner Epidermis 
vorgenommen wurden, ergaben sich Wirkstoff-Permeationen von 
100-600 iig/cm2d. Dieser Wirkstof ffluae ist ffir therapeuti- 
sche Anwendungen ausreichend. 
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Das Beispiel zelgt, daS die erfindungsgemafien Lerisetron 
enthaltenden OTS ait Herstellimgsverfahren hergestellt war- 
den kaanen, die eine einfache und kostengtostige Produktion 
ermoglicdiexi • 

Die erfinduagsgemasen Lerisetron. enthaltenden Zubereitungen 
in Form von TTS kSnnen vorteilhaft dazu verwendet werden, 
um diesen Wirkstof f auf transdermalem Wege an Patienten zu 
verabreichen, ztm Zwecke der PrSvention und Therapie von 
tibelkeit und Erbrecben, beispielsweise bei Obelkeit und Br- 
brechen, die brw. das infolge einer Chsmo- oder Strahlen- 
therapie des betreffenden Patienten induziert wird. 

Die erfindungsgemas vorgescblagene transdermale Verabrei- 
otaung ist gerade in den vorstehend genannten Situationen 
besonders vorteilhaft, da sie eine systemische Verabrei- 
chung des Wirkstoff s Lerisetron unter Omgehung des Magen- 
Darm-Traktes enaSglicht. Insbesondere bei an Obelkeit und 
Erbrechen leidenden Patienten ist eine zuverlftssige, siehe- 
re und wirksame Verabreichung von Arzneistoffen auf oralem 
wege fast nicht mSglidh. Pemer ist die erf indungsgemas 
vorgeschlagene transdemale Verabreichung des Wirkstof fs 
Lerisetron auch patientenfreundlidher als eine entsprechen- 
de orale Verabreichung, da auf diese Weise eine unnStige 
zusatzliche Belastung des dhnehin geschSdigten oder gereiz- 
ten Magen-Darm-Traktes vermieden wrden kann. 

Ein an flbelkeit oder Erbrechen, z. B. infolge einer Strah- 
len- Oder Chemotherapie leidender Patient, kann zur Linde- 
rung oder Ausschaltung dieser Syinptome nit dem Wirkstoff 
Lerisetron behandelt werden, indem nan auf die Haut des be- 
treffenden patienten ein erfindungsgenfiSes Lerisetron ent- 
haltendes OTS aufklebt und diesen Vorgang n»tigenf alls in 
gewissen Zeitabstanden wiederholt. Auf diese Weise kann ein 
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systemischer Wirkstoff spiegel aufgebaut warden, der thera- 
peutisch wirksam ist. 

Die erfindungsgemaSen Lerisetron enthalteoden TTS eignen 
sich auch insbesondere zur Pravention von tbelkeit bzw. Er 
brechen bei einer bevorstehenden Chemo- oder Strahlenthera 
pie. in diesem Pall werden die Lerisetron enthaltenden TOS 
vorzugsweise echon vor Beginn der Chemo- oder Strahlenthe- 
rapie auf die Haut des jeweiligen Patienten appliziert. 



Erf indungsgemSfi kann der Wirkstoff Lerisetron folglich ver- 
wendet werden, van eine Arzneizubereitung in Form eines TTS 
zur transdermalen Verabreichung des Wirkstoffs Lerisetron 
an den Menschen herzustellen, wobei diese Zubereitung zur 
Pravention und Therapie von tJbelkelt oder Erbrechen, vor- 
zugsweise zur Pravention und Therapie von durch Chenothera- 
pie Oder Strahlentherapie induzierter iibelkeit oder indu- 
ziertem Erbrechen geeignet ist. 
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AnsprAche 



1. Lerieetron enthaltende phannazeutische Zubereitung in 
Form eines transdermalen therapeutischea Systems (TTS) , 
welches eine Rttckschicht, ein damit verbundenes, Lorisetron 
enthaltendes, luindestens einschichtiges haftklebendes Wirk- 
stoff reservoir auf der Basis von SiUkoxaiaftkleber(a) , und 
eine aJalSsbaro Schutzschidit umfafit. 

2. Lerisetron enthaltende pharmazeutische zubereitung in 
Form eines transdermalen therapeutischen Systems, welches 
eine Rftckschicht, ein damit verbundenes, Lerisetron enthal- 
tendes, mindestens einschichtiges haftklebendes Wirkstoff- 
reservoir auf der Basis von Polymeren aus der Polyisobuty- 
lene, Polyterpene, Ethylenvinylacetat-Copolymere, Synthese- 
kautschuke und HeiSschmelzkleber umf assenden Gruppe, und 
eine ablosbare Schutzschicht umfafit. 

3. zubereitung nach Jtospruch 1 oder 2, j^nc^^rc^ qekennr 
ggi^msfe, dafi das wirkstoff reservoir eine Konibination von 
mlndestens zwei Haftklebem enthait, ausgewShlt aus der 
GruRpe der in Anspruch I und Anspruch 2 genannten Haf tkle- 
ber. 

4. zubereitung nach einem der vorangehenden Ansprilche, 

^»fe»rmzeichnet , dafi mindestens eine Matriscschicht 
des Wirkstoff reservoirs Polymerbestandteile aus der Gruppe 
der substituierten Cellulosen, vorzugsweise aus der Gruppe 
) der Methyl- oder Ethylcellulosen, enthait. 
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5. zubereltu&g nach elnem der voraBgehenden Ansprache, 

aefc«>Mizelclinet , dafi die Wlrkstof fkonzentration, 
bezogen auf die Qesamtanasse der wirkstof fhaltigen 
Sehicht(eii), im Bereich von 0,1 bis 30 Gew.-%, vorzugsweise 
5 im Bereich zwischen 1 und 10 6ew.-% liegt, wobei besonders 
bevorzugt ist, wenn die wirkstof fkonzentration die Satti- 
gungslfislichkeit erreidht, oder diese tiberschreitet . 

6. Zubereitung nach einem der vorangebenden Ansprfiche, 

10 riaflureh qekeMizeichnet , dafi der Wirkstof f Lerisetron mole- 
fcttlar-dispers in Wirkstof f reservoir vorliegt. 

7. zubereitung nach einem der tosprilche I bis 5, dadurch 
^^^^^T,^<,^T^^ot. dafi der Wirkstoff Lerisetron grob-dispers, 

15 kolloidal Oder als Suspension im Wirkstoffreservoir vor- 
liegt. 

8. zubereitung nach einem oder mehreren der vorangehenden 
Anspriicbe, d;>dureh qeke nnzeichnet . dafi das Wirkstoffreser- 

20 voir als weiteren Bestandteil mindestens einen Lftsungsver- 
mittler aus der Qruppe der mehrwertigen Alkohole, vorzugs- 
weise l,2-P3rapandiolr enth&lt. 

9. zubereitung nach einem oder mehreren der vorangehenden 
25 Ansprttche, ^».d»»rrih oeke nnzeichnet. dafi das Wirkstoffreser- 
voir als T»exteren Bestandteil mindestens einen Hautpenetra- 
tionsverstarker, bevorzugt aus der Gruppe der Polyoxyethy- 
lenf ettalkoholether, besonders bevorzugt Polyoxylauryl- 
ether, enthait. 
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10. Zubereitung naeh Anspruch 9, dadmreh aekennzeic^Befe, 
daS der/die Hautpenet rat ionsver starker ausgewSlilt ist/sind 
aus der Gruppe, die Polyoai^thylenfettsaureester, Polyoxye- 
thylensorbitanfettsaureester, Sorbitanfettsaureester, Fett- 
sauren, Fettalkohole, Ester von Fettsauren mit Methanol, 
Ethanol Oder Isopropanol, und Ester von Fettalkoholen mit 
Essigsaure oder Nildhsture unfaSt. 

11. Zubereitung naoh Aaspruoh 9 oder 10, dad^ch fleke^- 
geisteSfe, dafi das Wirkstoffreservoir mindestens zwei Haut- 
penetratlonsverstarker in Koiid>ination enth&lt. 

12. Zubereitung nach einem oder m^hreren der vorangehenden 
Ansprflche, dadurch gefceimzelchnet . daS das Wirkstoffreser- 
voir als weiteren Bestandteil mindestens einen Emulgator 
enthait, vorzugsweise aus der Natriumdodecylsulf at. Leci- 
thin, Cetylalkohol, Cetylstearylalkohol, Sorbitanfettsaure- 
ester, polyoayethylen-SorbitanfettBaureestor, Polyoacyethy- 
len-Fettsaureglyceride und polyonyethylenfettsaureester um- 
fassenden Qruppe* 

13. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorangehenden 
Anspriiche, dadurch ae* -«^T.»ojflii«et. daS das Wirkstoffreser- 
voir als weiteren Bestandteil mindestens einen Welchmacher 
enthait, wobei die Konzentration des/der Weichmacher (s) , 
bezogen auf das Wirkstoffreservoir, 0 bis 30 Gew.-%, vor- 
zugsweise 5 bis 20 Gew.-9s betrSgt, und wobei der/die Weich- 
macher vorzugsweise ausgewahlt ist/sind aus der Gruppe, 
welche Kohlenwasserstoffe, Alkoholo, Carbonsauren und ihre 
Derivate, Ether, Ester und Amine umfaSt. 
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14. Zubereltung nadh einem odor mehreren der vorangehenden 
Anspxaehe, A^AMToh. ge *-?"TT«i»^riTiT^«t. dafi das transdermale 
therapeutische System einen schichtftttinigen Aufbau des 
Wirkstoffreservoirs jnit inlndestens zwei Polymer-Matrix- 

5 schiohten aufwelst. 

15. Zubereltung nach Anspruch 14, dadurch aekennzeichnet, 
dafi die mindestens zwei Polymer-Matrixschichten unter- 
schiedliche Konzentrationen von Wirkstoff, Hautpenetrati- 

10 onsVerstarkerCn) oder Biulgator(en) aufweison. 

16. Zubereitung nach Anspruch 14 oder 15, dadnrcl^ gekenn- 
zaichnet . dafi die nindestens zwei Polymer-Matriacschichten 
sich hinsichtlich der an ihrem Aufbau betelligten Polymere 

15 unterscheiden, wobei vorzugsweise mindestens eine Polymer- 
Matrixschicht Polymerbestandteile aus der in Anspruch 2 ge- 
nannten Ginippe von Polymeren enthSlt. 

17 . ZTibereitung nach einem oder mehreren der vorangehenden 
20 Ansprftche, aadurch aefr «"T,^Aieimat. dafi das Wirkstoff reser- 
voir des VSS boutelffirmig ist und mit einer f liissigen, 
hochviskosen, halbfesten oder thiaeotropen wirkstof fhaltigen 
Matrix gefGllt ist, wobei das halbfeste oder thixotrope 
Wirkstoff reservoir vorzugsweise einen Gelbildner enth&lt. 

25 

18. Verwendung einer Zubereitung nach den Ansprlichen 1 bis 
17 zur transdermalen Verabreichung des Wirkstoff s Lerise- 
tron zur PrSvention und Therapie von tibelkeit oder Erbre- 
chen beim Henschen. 

30 

19. Verwendung einer Zubereitung nach Anspruch 18 zur Px&- 
vention und Therapie von duroh Chemotherapie oder Strahlen- 
therapie induzierter tJbelkeit oder induziertem Erbrechen 
beim Efenschen. 
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20. Verwendung des Wirkstoffs Lerlsetron zur Herstellung 
einer Arzneizubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 17 
zur transdermalen Verabreichung des Wirkstoffs Lerisetron 
an den Menschon zur PrSvention und Sherapie von Obelkeit 

5 Oder Erbrechen, vorzugsweise zur Prftvention und Therapie 
von durch Chemotherapie Oder Strahlentherapie induzierter 
tibelkeit oder induziertem Erbrechen. 

21. Methode zur Verabreichung des Wirkstoffs Lerisetron an 
10 einen Patienten, der an (ibelkeit oder Brbrechen, inabeson- 

dere an durch caiemotherapie oder Strahlentherapie induzier- 
ter Obelkeit oder induziertem Erbrechen leidet, wobei der 
genannte Wlrkstof f unter Verwendung einer Zubereitung nach 
einem der Jtosprtlche 1 bis 17 an die Haut des Patienten ver- 
15 abreioht wird. 
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